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論文内容要旨
 研究背景・目的
 血管内皮機能や血管平滑筋機能を非侵襲的に評価する方法として上腕動脈における血管機能検
 査がある。この検査では血流の増加に応答して内皮細胞で合成されたNitricOxide(NO)など
 の弛緩物質による血管拡張反応(FMD:Flow-mediatedvasodilatation)をもって内皮機能を
 評価し,平滑筋細胞に直接作用するニトログリセリン(NTG)投与による血管拡張反応(EIVD:
 Endothelium-independentvasodilatation)をもって平滑筋機能を評価する。これまで血管内
 皮機能(FMD)と動脈硬化性リスクファクターに関連した多くの報告があるが,血管平滑筋機
 能の指標であるE工VDに関連して詳細な検討がなされた報告は少ない。
 腹部大動脈瘤(AAA:Abdominalaorticalleurysm)や閉塞性動脈硬化症(ASO:Atheros-
 clerosisobliteralls)などの高度な動脈硬化を伴った患者においては内皮細胞機能だけではなく,
 平滑筋細胞機能もまた病変血管や側副血行路の代償能力に関与していると考えられる。そこで,
 器質的動脈疾患患者における血管機能と様々な動脈硬化性リスクファクターとの関係を明らかに
 し,これらの患者における血管機能検査の意義を明らかにすることを目的に研究を行った。
研究方法
 器質的動脈疾患群(AD群:atheroscleroticdisease)として71名(男:女一65:6,ASO:
 AAA-36:35,年齢:71±7歳)と,対照20名(全例男性,年齢:69±2歳)を対象とした。
 血管機能検査は上腕動脈を長軸方向に超音波エコーで描出し,nearwa11及びfarwall両側
 で内膜を認識し得るように画像を最適化して行なった。FMDについては前腕を5分間駆血した
 後に解除し,その後の血流増加による拡張反応を5分間記録した。EIVDについてはNTG(0.3
 mg)を舌下投与して拡張反応を15分間記録した。駆血解除後及びNTG投与後の動脈径を1分
 毎に測定して記録時間内で最大の動脈径を求め,拡張率(%)としてFMDおよびEIVDを表
 記した。
 .血管機能とリスクファクター(血圧,BMI,Brinkmallindex,総コレステロール,LDLコ
 レステロール,HDLコレステロール,トリグリセリド,高感度CRP,ADMA,総ホモシステ
 イン,空腹時血糖値,AGEs,血清インスリン,アディポネクチン,HOMA-IR,頚動脈超音波
 検査)との関連を調べた。
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結果
 AD群と対照群の比較では,AD群において有意にFMDが低かったが,EIVDには有意差を
 認めなかった。
 AD群および対照ともにNTG舌下投与後の拡張反応(EIVD)の経時的推移はS字状カーブ
 を示し,多くの症例(AD群[88.5%],対照[90%])は投与6分以降に最大径に達し,3分以内
 に最大径を示した症例は無かった。
 AD群における多変量解析の結果,FMDの独立した規定因子はEIVDのみであり,他の検討
 したリスクファクターとの関連を認めなかった。一方でEIVDの独立した規定因子は安静時動
 脈径,FMD,収縮期血圧,血清インスリン,HOMA.IRであった。
 考察・結論
 従来血管機能検査ガイドラインではNTG投与3分或いは4分後に測定した動脈径を用いて
 EIVDを求めるよう推奨していたが,この方法では本研究の対象である高齢者のEIVDを過小評
 価すると考えられた。高齢者におけるEIVDを最大拡張径で評価するにはN'TG投与後1分毎の
 動脈径計測が必要であると思われた。
 最大動脈径を用いて求めたEIVDは器質的動脈疾患患者においてリスクファクターとの関連
 が認められ,予後や治療効果などの重要な指標になり得ると考えられた。
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進
 審査結果の要旨
 これまで内皮機能の指標とされるFMDと動脈硬化性リスクファクターや治療効果および心血
 管イベント発症との関連についての臨床研究が行われてきたが,平滑筋機能の指標とされる
 EIVDに関しては詳細な検討がなされて来なかった。また,腹部大動脈瘤や閉塞性動脈硬化症な
 どの動脈硬化が進行した患者における血管機能検査の報告も少なかった。こうした器質的動脈疾
 患患者においては内皮機能だけではなく平滑筋機能も病変血管や側副血行路の病態に深く関わっ
 ていると推察される。
 これらの背景を踏まえて本研究では岩質的動脈疾患患者や一般高齢者における.血管拡張反応の
 timecourseを明らかにし,器質的動脈疾患患者における血管機能と動脈硬化性リスクファクター
 との関連を解析した上で血管機能検査の意義を検討した。器質的動脈疾患患者や一般高齢者にお
 けるEIVDのtimecourseはS字状を呈し,約80%の症例はNTG投与6分以降に最大拡張径
 に達しており,投与3分以内に最大径に達した症例はなかった。現在,血管機能検査の方法を示
 すガイドラインが発行されており,多くの研究者がこれに基づいて検査を行なっている。ガイド
 ラインではonepoin七の動脈径計測でNTGによる最大拡張反応を観察するためにNTG投与
 3-4分後の動脈径を用いてEIVDを算出するよう推奨している。ガイドラインの作成にあたって
 は平均年齢33歳の健康な成人のデーターがその根拠になっているが,器質的動脈疾患患者や一
 般高齢者においてガイドラインに則ったEIVDの測定を行なう事はこれらの対象の平滑筋機能
 を過小評価することになることが本研究の結果明らかになった。また多変量解析の結果,器質的
 動脈疾患患者におけるFMDの独立した規定因子はEIVDのみであったが,EIVDの規定因子
 はFMD・安静時動脈径・収縮期血圧・空腹時血清インスリン値・HOMA-IRであった。EIVD
 と動脈硬化性リスクファクターとの関連が明らかになり,これまで血管機能のパラメーターとし
 てあまり注目されてこなかったEIVDが動脈硬化性疾患の病態を反映し予後や治療効果と関連
 する可能性がある事を考察した。
 筆者は一般高齢者や器質的動脈疾患患者におけるNTG反応性を詳細に検討した上で,ガイド
 ラインに則って画一的に機能検査を行なうのではなく,年齢や疾患により異なるタイミングで機
 能評価を行なうべきである事を示した。この新たな知見により種々の疾患において平滑筋機能を
 測定する事の意義が変化する可能性が示された。
 よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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